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Substd. purine nucleosides of formula (I) :: 

R' and R2 = same or different H, halogen, OH, alkyl, NH2, NH alkyl, 
N alky 12/ SH, or S alkyl. 
(a;) Antimetabolites 

II) block RNA formation, e.g. in KB and Ehrlich ascites cells, 
(b) "Nucleotide: intermediates . 

Xylene (150 ml.) was distilled off from a suspension of 
chloromercuric-6-N-me.thylbenzamido-purine (9,5 g.) in xylene (500 ml.), 
copied and added :(.II; R3=R4-PhCO; X=C1 ; prepd ? from 8.2 g. of the 
tetra-Q-benz-oylfuranose.) in xylene (50 ml. ) . Refluxed .30 min. , and 
filtered, giving III (3 g. ) . The filtrate was evapd . , the residue, in 
CHC13 ;(300 ml.), washed with 30% KI{2 X 80 ml. ) and H20 (2 X SO. ml,), 
evapd. and chromat. on. acid washed Al 2 03 (140 g. ) , e luting with PhH-CHC13 
(9:1) to give the nucleoside. 
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La prtsente invention concerne de nouveaux 
nucleosides, et, en particulier, de nouveaux nucleo- 
sides qui sont utiles en eux-memes et sont utiles 
aussi pour k preparation d'autres nucleosides et 
nucleotides plus compliquts. Plus prtcistment, 
la present e invention a pour objet de nouveaux 2 - 
mtthyi-nucltosides de purines substitutes en 2,6. 

Les nouveaux composes de la presente invention 
peuvent toe represented par la formule dtvebppte 
suivante : 



R 6 A N /\ N / 



HOCHa 




OH OH 
0) 

dans laquelle R G et R& peuvent etre identiques ou 
difFtrents et sont choisis paimi Fhydrogene et les 
groupements hydroxy, alcoyles inferieurs, amino, 
alcoylamino, dialco^arnino, halogtno, mercapto 
ou alcoyl inftrieur-mercapto. 

Le but de la presente invention est de fournir 
de nouveaux 2 -mtthyl-nucltosides de purines 
substitutes en 2,6 capables de reagir pour former 
divers composes nucleosides et nucleotides diffd- 
rents. Quand on les utilise comme produits inter- 
mtdiaires, les composes de la presente invention 
peuvent servir k la preparation de divers 2'-mtthyi- 
nucleotides par leur reaction avec des composts 
du pbosphore. Ces nucleotides peuvent etre utiles 
dans IMtude du mttabolisme des acides nulctiques. 
8 210242 7 <+> 



DWres .buts, particularites et avantages de 
I'invention apparaitront encore de la descriptiun 
ci-apres. 

Des exemples typiques des groupements R fl et 
Rt> dans les composts de la presente invention, les 
composes I, sont Thydrogene; des radicaux alcoyles 
comme les radicaux methyle, tthyle et propyle; 
des groupements amino ; des groupements alcoyla- 
mino comme mtthylamino, dmatthylarnino, tthyk- 
mino, d^tthylamino, propykmino, dipropykmino; 
des halogenes comme le chlore, le brome; des 
groupements mercapto et alcoylmercapto, comme 
mtthyhnercapto, tthylmercapto et propylmercapto. 

Les composts de k prtsente invention sont 
prtparts en gtntral par un proctde en deux temps. 
Le premier temps dans ce proctdt, optration A, 
consiste a tiraiter un halogtnure de 2,3,5-tri-O- 
acyl.2-mtthyl-I)-ribofurttnosyle de formule : 

R'OCHa 



R"0 OR"' 
TO 

par une chloromercuripurine substitute en 2,6 de 
formule : 




pour former des composts intermtdiaires 9-(2,3,5- 

1 



[1,521.076] — 
tri-0-acyl-2-m^thyl-D-ribo£branosyl)puiiiies substi- 
tutes en 2,6 de formule : 




R'OCH a q 



(IV) 

dana laquelle R c et R<g sont choisis parrm les halo- 
genes, rhydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, acylamino et acyl-alcoylainino, et R' » 
R* et R'" peuvent etre des groupements acyles 
identiques on difiSrents et X est un halogene. La 
reaction doit toe conduite dans un intervafie de 



R'OCHa 



0D 



(III) 



Les composes de 3a presente invention de for- 
mule I', dans laquelle R*, et R&, peuvent toe iden- 
tities ou differents et sont choisis parmi Thydro- 
gene, les balogenes et les groupements hydroxy, 
alcoyles, amino et alcoyl ioferieur-amino sont 



temperature compris entre 25 °C environ et ISO °C 
environ, et de preference entre 100 °C et 140 °C 
pendant un certain laps de temps pour que la reaction 
soit complete. Ce laps de temps est compris habi- 
tueEement entre quinze minutes environ et cinq 
heures environ. Hya iieu de noter que plus rinter- 
valle de temperature de reaction est elev6, plus 
rapidement la reaction sera complete. Les haloge- 
nures de 2*3,5 - tri - 0- acyl - 2 - methyl - D - ribo- 
furanosyles sont des composes nouveaux que Ton 
pent preparer en acytant la 2 - C - methyl - D - 
ribono ■ y • lactone pour former une 2,3,5 - tri -0 - 
acyl - 2 - C - methyL- D - ribono • y - lactone qui est 
reduite par un dialcoyl-borane pour produire le 
23,5 - tri - 0 - acyl - 2 - C - methyl - (a,p) - D - 
ribofuranose qui est ensuite acyl6 pour former le 
1,2,3,5 - terra - 0 - acyl - 2 - C - m6thyl - (ct,p) - D - 
ribofuranose et transform^ en 1'halogenure de ribo- 
furanosyle par une reaction de remplacement d'halo- 
genation dans un solvant approprie". 

La reaction representant Toperation A dans la 
preparation des composes de k piesente invention 
est la suivante : 





prepares par une reaction de solvolyse basique des 
composes intennediaires, les 9 - (2,3,5 - tri - 0 - 
acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - purines substi- 
tutes en 2,6 (formule IV'). 

Cette reaction est illustree comme suit : 




(TV) 



ou, dans la formule IV', R c , et/ou R<j, representent I acylamino, a<^-alcoylainino ou des halogenes et, 
de l^ydrogene, des groupements hydroxy, alcoyles, | dans la formule I', R tt etR&, sontidenrio^esoudiffe- 



rents et soxit choisis parmi Phydrogene, les groupe- 
ments alcoyles inferieurs, hydroxy, amino, alcoyl 
iiiferieur-amino et les halogenes. 

Selon une autre particularity de la presente 
invention, le3 composes de formuie I", dans laquelle 
IV et/ou R&» aont des groupements aicoyLamino 
ou dialcoykmino, sont pr6pares par une reaction 



— 3 — [1.521.076] 
d'aminolyse des composes intermddiairej, lei 9- 
(2,3,5 - tri- 0 - acyi - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 
purines substitutes en 2,6, dans lesquclie3 le3 pooi- 
tion8 2,6 de la purine sont substitutes Pune ou 
Pautre ou le3 deux par un halogene, ces composes 
inteim&liaires &ant designes par IV". 
La reaction est repr63ent6e comme suit : 



R'OCHa 




HOCHa 




(IV*) 

ou, dans la formuie IV", rV et/ou IV sont chacun 
un halogene, R dans les reactife d'aminolvBe e3t un 
groupement alcoyle inferieur, R fl « et IV dans la 
formuie I" peuvent etre de3 groupements alcoyla- 
mino ou dialcoylamino identiques ou differents. 

Selon une autre particularity de la presente inven- 
tion, lea composts de la formuie I'", ou IV et/ou 
IV sont des groupements mercapto ou alcoyl 
inferieur-mercapto, sont prepares par une reaction 



(10 

de rnercaptolyse, dans laquelle R dans les reactifs 
de rnercaptolyse est un radical alcoyle inf6rieur et M 
est un metal alcalin ou alcalino-terreux, IV et 
IV dans la formuie IV'" peuvent Stre de3 halo- 
genes identique3 ou differents, et R' et R'" peuvent 
etre de3 groupements acyie3 identiques ou difl£- 
rents. 

La reaction est representee comme suit : 




(IV') 

Quand le reactif de rnercaptolyse est la thio- 
uree, ies groupements acyles de blocage ne sont pas 
enlevts aux portions R', R" et R'" et le produit 
intermddiaire resultant doit toe sounds a une sol- 
volyse basique pour que Ton obtienne les composes 
de la presente invention, repondant a la formuie I"'. 

Dans la formuie IV'", IV, &>, R', R" et R"' 
sont les meme3 que IV IV, R\ R" et R"' dans 
la formuie IV" ci-dessus, et *V et IV dans la 
formuie P" peuvent tee de3 groupements mer- 
capto ou alcoyl inferieur-mercapto identiques ou 
differents. En general, le procexle* de la presente 
invention consiste a faire reagir une chloromercu- 



V) 

ripurine substitute en 2,6 avec un halogenure de 
2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyie 
pour former une 9 - (2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - purine substituee en 2,6. Ces 
composes intermediaires sont ensuite soumis a une 
solvolyse, une amiaolyse ou une rnercaptolyse pour 
former les composts de la presente invention. 
Quand dans la rnercaptolyse on utilise la thic-uree, 
une operation suppleruentaire de solvolyse doit 
suivre pour que Ton obtienne les composes de la 
presente invention. 

Plus particulierement, on obtient les composes 
de la presente invention en faisant reagir dans Pop*. 

1. 
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ration A une cUoromercuripurine substitute en 
2,6 avec un halogenure de 2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - 
methyl - D - ribofuranosyle en quantites a peu pres 
stoechiom&riques a des temperatures comprises 
entre 25 °C environ et 150 °C environ, et de prefe- 
rence entre 100 °C environ et 140 °C. Dans cette 
operation, la reaction est oonduite dans un solvant 
approprie*. Le choii du solvant n'est pas important 
du moment que c'est un solvant inerte et qu'il bout 
dans un intervalle de 25 a 150 °C environ. Des 
exemples de tels solvants sont le benzene, Fether 
dibutylique, le cyclohexane, le toluene, le xylene 
et les solvants du rnSme genre. Les, solvants preferes 
sont le toluene et le xylene. La reaction est norma- 
lement complete en un laps de temps compris entre 
qiiinze minutes environ et cinq heures environ, 
suivant le choix de la temperature de reaction. 
Apres avoir obtenu les produits de reaction inter- 
rne*diaires dans l s op6ration A, on soumet ces compo- 
ses a une solvolyse, une aminolyse ou une mercapto- 
lyse dans 1'operation B suivant les substitutions 
en 2,6 desirees dans les portions purine des compo- 
ses. 

Dans le cas d'une solvolyse, la reaction est 
conduite en presence d'un catalyseur basique dana 
un solvant appropiie* a des temperatures comprises 
entre 5 °C environ et 150 °C environ et de pr6f6- 
rence entre 65 °C environ et 90 °C environ, avec une 
duree de reaction comprise entre quinze minutes 
environ et cinq heures environ. La duree de la reac- 
tion depend de la temperature, du catalyseur et du 
solvant utilises. Comme exemples de catalyseurs 
basiques, on peut citer des bases de metaux alcalins 
et alcalino-terreux et leurs alcoxydes corxespondants, 
des solutions d'ammoniaque, des amines et des 
amines substitutes. Comme exemples de solvants, 
on peut mentionner les alcools en C1-4. Le solvant 
pref ere est le methanol. 

Dans le cas d'une aminolyse, la reaction est 
conduite en presence d'ammoniac, d'une monoal- 
coyl- ou d'une dialcoyiamine,a des temperatures 
comprises entre 25 °C environ et 150 °C environ, et 
de preference entre 85 °C environ et 110 °C environ 
avec une duree de reaction comprise entre quinze 
minutes environ et cinq heures environ. Des 
exemples d'amines aont la nxe^ylamine. la dimi- 
tbylamine, Tethylanune, la (b'^thylamine, la pro- 
pylamine et la dipropylamine. 

Dans le cas d'une mercaptoiyse, la reaction est 
conduite en presence de tbiouree ou d'un 6el metal- 
lique d'un alcoyl inferieur-mercaptan a des tempe- 
ratures comprises entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 65 °C environ et 
90 °C environ, avec une duree de reaction comprise 
entre quinze m inutes environ et cinq heures environ. 
Des exemples des sels de metaux d calms ou alcalino- 
terreux d'alcoyimercaptans peuvent Store le sodium- 
m&hylmercaptan, le sodium-&hyimercaptan, le 



sodium isopropylmercaptan, le potassium-m6thyl- 
mercaptan et le calcium-methyknercaptan. 

Des exemples representatifs, mais nuiiement 
limitatifs, des composes de la presente invention, 
sont les suivants : 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - m6thyl- 
purine; 

9- (2-methyl-D-rib ofuranosyl)^-me^ylpurine ; 
9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyl- 
purine; 

9- (2-me' thyl-D-rib ofuranosyl) -2-e^ylpurine ; 
9- (2-methyl-D-rib ofura^ ; 
9-{2-m6thyl-D-imofuranosyi)-2,6-(ii6thylpurm 
9-(2-m^thyl-D-imofLiranosyl)-2-propylpurine; 
^(2-me*iJiyl-D-Tmofuranosyl)-6^propylpurme; 
9-(2-m^thyl-D-rmofuianosyl)-2,6-cHpropylpurine; 
9-(2-m6thyl-D-Tmofuranosyl)-2-anmic^urine; 
9-(2-m6tliyl-D-rmofuranosyl)-Sanmiopurme ; 
9-(2-methyl-D-rmofuranosyi)-2,& 
9- (2-methyl-D - ribofuranosyl) - 2 - metbylaminopn- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylarni- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyl- 
arninopurine ; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - ethykmi- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - ethylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - di^thyla- 
mmopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxypu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - hydroxy- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dihy- 
droxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 
6 - ammopurine; 

9 - (2 - methyl - D - rib ofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
methylammopuTine; . 

9- (2- methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methykmi- 
no - 6 - rn&hylp urine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - arnino - 6 • 
me^ylammopurine ; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
hydroxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy - 
6 - me^thylpurfne; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - amino - 6 - 
hydroxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy - 6 - 
ammopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methykmi- 
no - 6 - hydroxypurine; 



9 - (2 - methyl - D - rftofnranosyi) - 2 - hydroxy * 
6 - mdthylanimopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - dim6thyia- 
minopurine ; 

- 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - dim&hyla- 
minopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyia- 
mino - 6 - dim6liykmmopiirme; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimer- 
captopurine; 

9 - (2 - methyl - D - rib ofuranosyl) - 2 - meUyl - 6 - 
mercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 • m^thyl- 
mercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) • 2 - mercapto - 
6 - methylmercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dichlo- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - chloro- 
purine; 

9-(2-m^thyl-D-ribofuranos)d)-2-bromopurine ; 
9-(2-methyl-D-ribomranosyl)-6^bromopurine ; 
9-(2-me^yl-D-ribofuianosyl)^K)Uoropurine ; 
9-(2-me^yi-D-ribofur^ 

Les composes de ia presente invention se sont 
r^veles utiles dans (Jivers domaines. lis sontcapables 
d'inhiber la synthese de Tacide ribonucleique 
(AKN), par exemple la synthese de TARN insoluble 
dans les acides, dans les cellules d'ascites d'Ehrlich 
et les cellules KB. Dans des essais in vitro, le deve- 
loppement des cellules KB est notablement suppri- 
m6, comme Test Tincorporation d'hypoxanthine 
dans TARN insoluble dans les acides. Les composes 
sont done utiles comme antimetabolites, comme 
inhibkeurs de croissance des cellules et pour Tetude 
de systemes de melabolisme. Bs presentent aussi 
des caracteristiques favorables de cytotoxicity en 
meme temps que leur effet d'inbibitiaS de crois- 



Les composed de la presente invention peuvent 
aussi fetre transformes en nucleotides par traitement 
par des derives de Tacide phosphorique selon des 
techniques connues. Comme tels, ils sont utiles 
dans la preparation de milieux pour la culture 
selective de cellules de tissus d'animaux. Ces nucieo. 
tides peuvent aussi §tre utiles dans Tetude du mela- 
bolisme des acides nudelques. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent 
les composes de la presente invention. 

Exemple 1. — Preparation du chlorure de 2 9 3J5- 
tri-O^enzoyl^methyUD-nbofuranosyle, 

Cet exemple montre la synthese d'une nouvelle 
matiere de depart utnis^e dans ia preparation 
du compose* de la presente invention. 
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Une solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-methyl- 
D-robono-y-lactone dans 100 cm 8 de pyridine seche 
est refroidie a 5 °C environ et traitee au moyen de 
17 cm 3 de chlorure de benzoyie. Le melange est 
chauffe a 65-70 °C pendant quatre heures et maintenu 
& la temperature ambiante pendant seize heures. 
On agite le melange de reaction avec 2 cm 8 d'eau 
pendant vingt-cinq minutes pour decomposer le 
chlorure de benzoyie n'ayant pas reagi, et la pyri- 
dine est eliminee sous pression r6duite. Le residu 
6pais est dissous dans 100 cm 8 de chloroforme et 
le chloroforme est lav6 a Taide de trois portions de 
50 cm 8 d'acide chlorhydrique a 10 p. 100, deux 
portions de 50 cm 8 de bicarbonate de sodium a 
10 p. 100 et deux portions de 50 cm 8 d'eau. La solu- 
tion au chloroforme sechee est concentree et le 
residu est dissous dans Tether. La solution a Tether 
est concentree a 250 cm 8 et, apres avoir 6t6 refroidie 
k 5 °C pendant plusieurs heures, donne 8,8 g (60 %) 
de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl - D - 
ribo - y - lactone, point de fusion : 138-140 °C. * 

Une solution de 7 g (14,7 mmoles) de 2,3,5 - tri - 
O - benzoyl - 2 - C - methyl - D - ribono - y - lactone 
dans 30 cm 8 de tetrahydrofurane sec est refroidie, 
sous azote, et traitee au moyen de 58,8 cm 8 de 1 M 
di-sec-iso-amylborane. La solution de reaction est 
maintenue a la temperature ambiante pendant 
seize heures. Apres avoir ajoute avec precaution 
6 cm 8 d'eau, on chauffe le melange au reflux pendant 
0,5 heure. On refroidit le melange a 5 °C environ et 
on ajoute 11,5 cm 3 d'eau oxygenee a 30 % tandis 
que le pH est maintenu entre 7 et 8 par Taddition 
d'environ 7 cm 8 de soude 3N. Le melange est sounds 
a une extraction par six portions de 50 cm 8 de chloro- 
forme et les extraits sont laves & Taide de plusieurs 
portions d'eau. Les peroxydes r<§siduels sont elimines 
par lavage de la solution chloroformique a Taide 
de sulfate ferreux a 30 %.. La concentration de la 
couche de chloroforme donne 7,8 g de produit brut 
80ub la forme d'un sirop. On purine le produit par 
chromatographie sur 200 g de gel de siiice dans un 
melange benzene-acetate d'ethyle (4 : 1). A partir de 
la coionne, on obtient des fractions qui contiennent 
2,5 g (37 %) de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl- 
tot et P)-D-ribofuranosa 

Une solution de 4,2 g (8,8 mmoles) de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl - (a,(3) - D - ribo- 
furanose (contenant une petite quantite de 3,5 - di - 
O-benzoyl - 2 - C - methyl ■ (ot,p) - D - ribofuranose) 
dans 80 cm 8 de pyridine seche est refroidie et traitee 
par 8,0 cm 8 (68 mmoles) de chlorure de benzoyie. 
Le melange est chauffe a 90 °C pendant quatre 
heures et refroidi a 5 °C environ. On ajoute une 
petite quantite d'eau et on agite le melange pendant 
0,5 heure pour decomposer le chlorure de benzoyie 
en exces. On concentre le melange de reaction et on 
dissout le residu dans du chloroforme. La solution 
au chloroforme est lavee a Taide de trois portions 
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de 50 cm 3 d'acide chlorhydrique a 10 %, trois por- 
tions de 50 cm 3 de bicarbonate de sodium sature* 
et trois portions de 50 cm 8 d'eau. La couche de 
chloroforme s6chee est concentree a 5,1 g d'une 
huile. L'addition de 50 cm 8 d'&her donne 2,16 g 
(42 %) de 1,2,3,5 - tetra - O - benzoyl - 2 - C - me- 
thyl - (J • D - ribofuranose, point de fusion : 155- 
156 °C. La concentration du filtrat donne 2,9 g 
(57 %) de 1,2,3,5 - titra - O - benzoyl - 2 - C - methyi- 
a - D - ribofuranose piatiqnement pur sous la forme 
d'une huile, 

A 100 cm 3 d'une solution saturee d'acide chlorhy- 
drique dans TSther, on ajoute 2 cm 3 de chlorure 
d'ac&yle et 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5 - te*tra - O - 
benzoyl - 2 - C - methyl - $ - D - ribofuranose. La 
solution est maintenue a la temperature ambiante 
pendant deux heures et T&hei eit eliinine* sous 
pression nSdmte. Cinq portions de 25 cm 8 de toluene 
sec sont enlevees successivement sous pression 
reduite du residu. On dissout le residu dans de 
Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium 
et finalement a Teau froide. Apres avoir 6t6 s£ch6e, 
la solution a lather e3t concentree et on obtient 
un residu de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 2-C- 
methyl-P-D-ribofuranosyle. 

Exemple 1A, — Preparation du bromure de 2,3,5- 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle. 

Une solution de 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5- 
tetra - O - benzoyl - 2 - C - methyl - a , D - ribofu- 
ranose, oomme prepar6 a Texemple 1, dans 7,5 cm 3 
d'acide acetique est traitee par 0,25 cm 8 de bromure 
d'ac&yle et 7,5 cm 3 d'une solution a 32 % (en poids) 
d'acide bromhydrique dans Tacide ac6tique. Le 
melange est maintenu a 25 °C pendant vingt-quatre 
heures. On concentre le melange et une portion de 
toluene sec est distillee, sous pression reduite, du 
residu pour eliminer Tacide bromhydrique et 
Tacide acetique en exces. On dissout le residu dans 
de Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium et 
finalement a Teau froide. Apres avoir sech6 la solu- 
tion a 1' ether, on la concentre et on obtient un r6sidu 
de bromure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - 
methyl - (3 - D - ribofuranosyle. 

Exemple 2. — Preparation de la 9 - (2,3,5 - tri - 
0 - benzoyl - 2 - methyl - D - riboduranosyl) - 2 - 
acetamido - 6 - hydroxypiirine. 

On distille environ 25 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,95 g (0,014 M) de chloromer- 
curi - 2 - ac&amido - 6 - hydroxypurine dans 175 cm 8 
de xylene pour ehminer les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a 25 °C et on ajoute du 
chlorure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranosyle prepare* a partir de 8,1 g (0,014 M) 
de 1,2,3,5 - tetra - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranose dans 25 cm 3 de xylene sec. On agite 
le melange -et on le chamTe a une temperature com- 



prise entre 50 °C environ et 100 °C environ. La 
matiere solide passe d'une forme granulaire a une 
forme floconneuse. Apres avoir 6t6 chauffiS au reflux 
pendant une heure, le melange chaud est nitre", 
ce qui separe lea matiere3 solides non dissoute3. Le 
lessivage de? matieres solides a Taide de trois por- 
tions de 50 cm 3 de chloroforme bouillant enleve du 
produit soluble supplementaire et laisse le3 derives 
chloromercuri insolubles de depart et des sels 
mineraux. Le filtrat initial eat dilue a Taide de deux 
volumes d'ether de petrole et la matiere solide 
qui se separe est dissoute dans la solution au chloro- 
forme obtenue ci-dessus. La solution au chloroforme 
avec en plus une quantim de 100 cm 3 est lavee a 
Taide de deux portions de 75 cm 8 de solutions a 
30 % d'iodure de potassium et de deux portions 
de 75 cm 3 d'eau. La couche. de chloroforme seche 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - ac6ta- 
mido - 6 - hydroxypurine. 

Exemple 3. — Preparation de la 9-(2,3,5 , tri - O - 
benzoyl - 2 - mithyl - D - ribofuranosyl) - 6 - N - 
m6tlrylbenzanndopurine. 

On distille environ 150 cm 3 de xylene £ partir 
d'une suspensoin de 9,5 g (19,5 mmoleo) de chloro- 
mercuri - 6 - N - methyl - benzamidopurine dans 
500 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle (formee 
k partir de 8,2 g (14,1 moles) de 1,2,3,5 - tetra - 'O - 
benzoyl - 2 - m6thyl - D - ribofuranose) dans 50 cm 3 
de xylene sec; Le melange de reaction est agite 
et chauffe au reflux pendant trente minutes. On 
filtre le melange chaud et on recueille 3 g de chloro- 
mercuri-purine de depart n'ayant pas reagi. Le 
filtrat est concentre a siccit6 et Thuile readueJle 
dans 300 cm 3 de chloroforme est lavee a Taide de 
deux portions de 80 cm 8 de solution a 30 % d'iodure 
de potassium et deux portions de 80 cm 3 d'eau. 
L'huile residuelle obtenue apres elimination du 
chloroforme est chromatographic sur une colonne 
court e de'^40 g d'alumine lavee a. Tacide dans un 
melange 9 : 1 benzene/ chloroforme. On combine 
les fractions et on le3 concentre pour obtenir la 
9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D • ribofu- 
ranosyl) - 6 - N - methyl - benzanndopurme, 

Exemple 4. — Preparation de la 9-(2,3,5 -tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purine. 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 6,55 g (16,8 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - chloropurine dans 460 cm 3 de xylene 
afin d' eliminer les dernieres traces d'eau. Un solu- 
tion de 9,05 g (16,8 mmoles) de bromure de 2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl • D - ribofuranosyle 
dans 40 cm 8 de xylene sec est ajoutee a la suspension 
agitee a 25 °C. Le melange est chauffe au reflux 
pendant deux heures. Oh filtre le melange chaud 



pour separer la matiere insoluble. Le filtrat est con- 
centr6 a 150 cm 8 et diiue* au moyen de 300 cm 8 
d'ether de petrole. Le melange est maintenu a 5 °C 
pendant une heure et filtre\ La matiere solide est 
lavee au moyen de trois portions de 20 cm 8 d'ether 
de petrole et dessSchee. Le produit brut est dissous 
dans 300 cm 8 de chloroforme chaud et lav6 a I'aide 
de deux portions de 80 cm 3 de solution a 30 % 
d'iodure de potassium et deux portions de 80 cm 3 
d'eau. La couche de chloroforme sechee (Mg304) 
est concentr6e et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - 0 - 
benzoyl - 2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purine. Le produit est purine par chromatographic 
sur une colonne courte d'alumine dans le chloro- 
forme. 

Example 5. — Preparation de la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - 
dibenzamidopurine. 

On distille environ 100 cm 3 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,01 g (8,43 mmoles) de cbloro- 
mercuri - 2,6 - dibenzamidopurine dans 370 cm 3 
de xylene pour elirniner les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refxoidie a la temperature am- 
biante et une solution de 4,55 g (8,43 mmoles) 
de bromure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - 
D-ribofuranosyle dans 37 cm 3 de xylene sec est ajoute'e 
tandis qu'on agite la suspension. Le melange est 
chauffe' au reflux pendant deux heures et filtr6 a 
chaud, ce qui separe la matiere insoluble. Le filtrat 
est dime* au moyen de 400 cm 8 d'&her de p&role 
et refroidi dans un bain de glace. La matiere solide 
est separee et sechee. Le produit est obtenu sous la 
forme d'un complexe avec I'halogenure mercu- 
rique, Le produit est dissous dans 100 cm 3 de cMoro^ 
forme et lave" a I'aide de deux portions de 40 cm 8 
de solution a 30 % d'iodure de potassium et deux 
portions de 40 cm 3 d'eau. La solution au chloro- 
forme s£chee (Mg SO4) est concentred sous pression 
reduite pour donner la 9 - (2,3,5 ■ tri - O - benzoyl - 
2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 ■ dibenzamido- 
purine. 

Example 6* — Preparation de la 9-(2,3,5 - tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl - p - ribofuranosyl) - 6 - methyl 
purine. 

Une suspension de 3,7 g (10 mmoles) de cHoro- 
mercuri - 6 - methylpurine [Davoll et Lowy, K. Am. 
Chem. Soc 73, 1650 (1951)] dans 200 cm 3 de xylene 
est sechee par distillation d'environ 50 cm 8 de xylene. . 
La suspension refroidie est traitee par 4,94 g (10 
mmoles) de cHorure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - 
methyl - D - ribofuranosyle en solution dans 30 cru- 
de xylene anhydre. On agite le melange et on le 
chauffe au reflux pendant deux heures, puis on le 
nitre pour separei la matiere insoluble. Le filtrat 
est dilu6 au moyen de 4 volumes d'ether de petrole 
et, apres avoir &6 refroidi pendant deux heures 
environ dans un bain de glace, le melange est filtre\ 
La matiere solide est dissoute dans 200 cm 8 de 
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chloroforme et lavee a I'aide de deux portions de 
30 cm 8 de solution aqueuse a 20 % d'iodure de 
potassium. La couche de chlorofoime est sechee 
(MgSO* anhydre) et concentred pour donner un 
residu de 9 - (2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranosyl) - 6 - methylpurine amorphe. 

Exemple 7. — Pr6paration de la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - benzami- 
dopurhie. . 

Une suspension de 2,82 g (5,95 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - benzamidopurine finement broyee 
dans 200 cm 3 de xylene est sechee par distillation 
de 100 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
y ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 • tri - O - 
benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofuranosyle [prepare" a 
partir de 3,45 g (5,95 mmoles) de 1,2,3,5 - t&ra - 0 - 
benzoyl - 2 - m&hyl - D - ribofuranose] dans 30 cm 8 
de xylene sec. On agite le melange et on chauffe 
au reflux pendant quatre-vingts minutes. On nitre 
le melange chaud, et la matiere solide est lavee au 
moyen de 25 cm 3 de xylene chaud. Le filtrat et -les 
liqueurs de lavage sont dikies a I'aide de 400 cm 8 
d'ether de petrole et, apres avoir ete* maintenu a 
5 °C pendant vingt heures, le melange est fatre\ 
La matiere solide est dissoute dans 300 cm 3 de 
chloroforme et la solution est lavee a I'aide de deux 
portions de 20 cm 8 de solution a 30 % d'iodure de 
potassium et deux portions de 20 cm 8 d'eau. La 
concentration de la couche de chloroforme sScbie 
donne un produit amorphe qui est chromatographic 
sur 70 g d'alumine dans un melange acetate d'ethyle- 
chloroforme (1 : 4). Les fractions representant 
une seule zone (R/ 0,65) apres chromatographic sur 
couche mince sur alumine dans un melange acetate 
d'ethyle-chloroforme (1 : 4) sont combines et ia 
concentration du solvant donne la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - benzami- 
dopurine sous la forme d'une matiere solide 
amorphe. 

! Exemple 8, — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - dimethylammopurine. 

Une suspension de 1,0 g (1,57 mmole) de 9- 
2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) 6 - chloropurine com me preparee a 1'exemple 4 
dans 25 cm 3 de methanol contenant 6,5 g de dime- 
thylamine est chauffee pendant dix heures dans un 
tube scelle a 100 °C. La solution est concentred 
sous pression reduite et le residu est dissous dans 
25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee a I'aide 
de cinq portions de 8 cm 8 de benzene et ensuite 
traitee- au moyen de 2 g de Dowex II-X8, qui est 
une resine echangeuse d'anions fortement basique 
ayant une gangue de polymere styrene-divinyl- 
benzene et contenant des groupements ammonium 
quaternaire. Elle a une grosseur moyenne de 
particules comprise entTe 0,149* et 0,297 mm. EHe 
est produite par la Dow Chemical Co of Midland, 
Michigan (voir p. 1576, 7 e Edition, Merck Index, 
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Merck & Co, Inc, Railway, N. J.). Laresine est fiitr6e 
et lavee a 1'aide de trois portions de 25 cm 8 d'eau. 
Le filtrat est concentre a siccitd et on obtient la 9 - 
(2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - dimetnyiamino- 
purine. 

Exemple 9. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D • ribofuranosyi) - 2,6 - diammopurine. 

Un melange de 1,2 g (1,37 mmole) de 9 - (2,3,5 - 
tri - 0 - benzoyl - 2 - m6thyl - D - ribofuranosyi) - 
2,6 - dibenzamidopurine comme preparee a Texemple 
5 dans 12 cm 3 de methanol sec est traite" au moyen 
d'une solution de 97 mg (4,2 mmoies) de sodium 
dans 12 cm 3 de methanol. Le melange est chauff6 
au reflux pendant trois heures et la solution re*sul- 
tante est concentree sous pression reduite. Le residu 
est dissous dans 24 cm 3 d'eau et le pH est reg!6 a 
6,5 environ. La solution aqueuse est soumise a une 
extraction par cinq portions de 10 cm 3 de chloro- 
forme pour 61iminer le benzoate de methyle et est 
concentre sous pression reduite pour dormer un 
residu contenant la 9 - (2 - me*thyi - D - ribofurano- 
syi) - 2,6 - dianimopurine. 

Exemple 10. — Preparation du 9 - (2 - methyl -D - 
ribofuranosyi) - purine - 6 - thioL 

Une suspension de 1,25 g (1,96 mmole) de 9 - 
(2,3,5 -tri- 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syi) - 6 - chloropurine, preparee comme al'exemple 4, 
et 307 mg (4,0 mmoies) de tmo-uree dans 3 cm 8 
d'&hanol est chauffee au reflux pendant quarante 
minutes. Apres cinq minutes, on obtient une solu- 
tion incolore claire qui devient jaune en auinze 
minutes, et peu apres des cristaux incolores de 9- 
(2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyi - purine - 6 - thiol se forment a partir de la 
solution. 

Une suspension de 400 mg (0,64 mmole) de 
9 - (2,3,5 - tri-O-benzoyl - 2 - mdthjd - D - ribofura- 
nosyi) - purine - 6 - thiol dans 3,5 cm 8 de methanol 
sec est traitee par une solution formee a partir de 
19,5 mg de sodium et on ajoute 3,5 cm 3 de metha- 
nol sec % Une dissolution complete se produit imme- 
diatement. La solution est chauffee au reflux pen- 
dant trois heures. La solution est concentree par 
distillation sous pression reduite et le residu est 
dissous dans 6 cm 3 d'eau, on regie le pH de la 
solution a 9 a 1'aide d'acide acetique et le melange 
aqueux est sounds a une extraction par quatxe 
portions de 1,5 cm 3 de chlorure de methylene. La 
couche aqueuse est concentree par distillation 
a un Tolume de 4 cm 3 et le pH est regte a 4 au moyen 
d'acide acetique. La concentration de la solution- 
donne un residu contenant le 9-(2-methyl-D.ribo- 
furanosyl) purine - 6 - thioL 

Exemple 11. — Preparation de la 9 - (2 - m6thyi - 
D - ribofuranosyi) - 6 - methyl - aminopuxine. 

Un melange de 1 g (1,6 mole) de 9-(2,3,5 - tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - chloro- 
purine et 8 g de methylarnine dans 25 g de mdtha- 
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nol sec est chauffSS pendant dix heures a 100 °C 
dans un tube scelld. La solution est concentric a 
siccite sous pression reduite et le residu est dissous 
dans 25 cm 3 d'eau. La solution aqueuse est lavee a 
1'aide de deux portions de 5 cm 3 de benzene. La 
couche aqueuse est agitee pendant deux- heures et 
demie avec 3,5 g de Dowex II-X8 humide (voir 
rexemple 8), le pH de la solution s'elevant pendant 
ce temps de 7 a 9. On separe la resine et on la lave a 
1'aide de trois portions de 15 cm cm 3 d'eau. Le 
fHtrat et les liqueurs de lavage sont concentres a 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribofu- 
ranosyi) - 6 - methyiam i'ti opurine. 

Exemple 12. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) ■ purine. 

Une solution de 1 g (1,6 mmole) de 9-(2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D -ribofuranosyi) - 6 - 
cHoropurine dans 17 cm 3 de dioxane avec 80 mg 
(2,0 mmoies) d'oxyde de magnesium et 0,5 g de 
catalyseur a 5 % de palladium sur charbon de bois 
est secou6e pendant quatre-vingt dix-huit heures 
dans une atmosphere d'hydrogene a 25 °C. Le me- 
lange est fiitxe et concentre" par distillation sous 
pression r6duite a un residu contenant la 9 - (2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) 
purine. 

Une solution de 400 mg (6,69 mmole) de 9 - (2,3,5- 
tri - 0 - benzoyl - 2 - m&hyl - D - ribofuranosyi) 
purine dans 8 cm 3 de methanol sec est traitee au 
moyen d'une solution formee de 23 mg (1 milli- 
atome-gramme) de sodium et 8 cm 3 de methanol sec. 
La solution jaune pale est chauffee au reflux pendant 
trois heures et concentree a siccite" sous pression 
requite. Le residu est dissous dans 15 cm 3 d'eau 
et le pH est regie* a 6,5 a 1'aide d'acide acetique. La 
solution est soumise a une extraction par quatxe 
portions de 5 cm 3 de chloroforme et la phase aqueuse 
est concentree a siccite" sous pression r6duite a 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl)purine. 

Une suspension de 800 mg (1,2 mole) de 9 - (2^,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) -2- 
acetamido - 6 - hydroxypurine dans 8 cm 8 de metha- 
nol anhydre est traitee par une solution formee de 
105 mg (4,5 milliatomes-grammes) de sodium et 
8 cm 3 de methanol sec, et le melange est chaufTe* au 
reflux pendant deux heures. Le melange est concen- 
tre" a siccit& Le residu est dissous dans 35 cm 3 
d'eau et le pH est regie 4 7 par i'addirion d'acide 
acetique. La solution claire est lavee au moyen de 
trois portions de 8 cm 3 de chloroforme et la couche 
aqueuse est concentree a un residu de 9 - (2 - methyl - 
D-riiofuranosyl) guanine. 

Exemple 13. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - cHoropurine. 

Une solution de 479 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syi) - 6 - cHoropurine, comme preparee a 1'exemple 



— 9 

4, dans 20 cm 8 de methanol froid contenant 2 g 
d'ammoniac anhydre est maintenue k 5 °C pendant 
vingt heures. La solution est concentred sous 
pression reduite a une temperature au-dessous de 
20 °C. Le residu est recristallis6 k partix de methanol 
pour donner ia 9 - (2 - m6thyl - D - ribofuranosyi) - 
6-chloropurine. 

Example 14. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - mdthylaminopurine. 

On distille environ 150 cm 3 de xylene a partir 
d'une suspension de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - (N - m6tLylbenzamido)purine dans 
500 cm 3 de xylene. On refroidit le melange et on y 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi (forme 
k partir de 8,2 g [14,1 mmoles]) de 1,2,3,5- 
tetra - O - benzoyl - 2 - methyl - (S - D - ribofuranosej 
dans 50 cm 8 de xylene sec. Le melange de reaction 
est agrt6 et chauffie* au reflux pendant txente minutes. 
On nitre le melange chaud et on recupere 3 g de 
chloromercuri-purine de depart n'ayant pas reagi. 
Le filtrat est concentre* k siccite* et Thuile r6si- 
duelle dans 300 cm 8 de chloroforme est lav6e k 
1'aide de deux portions de 100 cm 3 de solution a * 
30 % d'iodure de potassium et deux portions 
de 100 cm/ d'eau. L'huile residuelle obtenue apres 
elimination du chloroforme est chromatographic 
sur une colonne courte de 140 g d'alumine lav6e k 
1'acide dans un melange benzene- chloroforme (1 : 9). 
Les fractions contenant seulement le produit sont 
combines et concentrees, donnant la 9 - (2,3,5 - tri - 
O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - 
(N - methymenzairndo)purrne sous la forme d'un 
verre. 

Une suspension de 3,9 g (5,45 mmoles) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 « methyl - D - ribofura- 
nosyi) - 6 - (N - m^thylbenzamido)purine dans 40 cm 8 
de mdthanol sec est traitee par une solution formed 
de 175 mg (7,6 milliatome-grammes) de sodium 
dans 40 cm 8 de methanol sec, et la solution est 
chauffee au reflux pendant trois heures et demie. 
On elimine le methnaol et la solution du residu 
dans 76 cm 8 d'eau est neutralised (pH 7,0) k 1'acide 
acerique et lav^e a 1'aide de trois portions de 10 cm 8 
de chloroforme. La couche aqueuse est concentr6e 
par distillation a un residu de 9 - (2 - methyl - D - 
ribofuranosyi) - 6 - m6thylaminopurine> 

Exemple 15. — Preparation de la 9 - (2 - m&hyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - 4thyl - amino purine. 

Une solution de 2,0 g (3,2 mmoles) de 9 - (23,5 - 
tri - 0 - benzoyl - 2 - m&hyl - D - ribofuranosyi) - 
6 - cHoropurine telle que preparee a I'exempie 4, 
dans 30 cm 8 d'ethanol contenant 12 cm 8 d'6thyia- 
mine est chauffee dans un tube scefle' k 100 °C 
pendant dix heures. Apres elimination du solvant, 
le residu est dissous dans 60 cm 8 d'eau et soumis 
a une extraction par trois portions de 15 cm 8 d'£ther. 
La couche aqueuse (pH 6,5) est agitee pendant une 
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heure avec 2,5 g de Dowex II-X8 (voir I'exempie 8). 
La resine est separ^e et lavee a 1'aide de quatre 
portions de 10 cm 8 d'eau. Le filtrat et les liqueurs de 
lavage combines sont concentres k un residu de 
9 - (2 - m&hyl - D - ribofuranosyi) - 6 - ethyl - amino- 
purine. 

Exemple 16 — Preparation de la 9-(2-mehyl-D- 
ribofuranosyl)-6-m6thyl-tniopurine. 

Un melange bouillant de 605 mg (1,9 mmole) de 
9 - (2 - melhyl - D - ribofuranosyi) - 6 - cHoropurine, 
telle que preparee k 1'exemple 14, dans 30 cm 8 de 
m6thanol sec est trait6 par une solution preparee 
en saturant 20 cm 8 d'une solution 0,1 N de 
m&hoxyde de sodium dans du methanol au moyen 
de m&hyl-rnercaptan. Apres avoir 6t6 chauffee 
au reflux pendant trente minutes environ, la solution 
est refroidie et concentr6e a siccite\ Le r6sidu est 
dissous dans 1'eau chaude et, au refroidissement, 
la 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - melhylthio- 
purine se separe. 

Exemple 17. — Preparation de la 9 • (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - melhylpurine. 

Un melange de 590 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri. - O - benzoyl - 2 - m&hyl - D - ribofurano- 
syi) - 6 - methylpurine, comme preparee k V exemple 
6, et 50 cm 8 de methanol sec eat traite" par une solu- 
tion preparee k partir de 23 mg (1 rnilliatome- 
gramme) de sodium et 10 cm 8 de methanol sec. Le 
melange est chauffe' au reflux pendant quatre heures 
et concentre* k sicciti. Le residu est dissous dans 
30 cm 8 d'eau et neutralise* (pH 7) au moyen d'acide 
acetique. Quand la couche aqueuse est concentred 
k un petit volume et refroidie, la 9 - (2 - m6thyl - D - 
ribofuranosyi) - 6 - methylpurine prteipita. 

Exemple 18. — Preparation de la 2'-m6thylad6- 
nosine. 

Un melange de 1,48 g (2,08 moles) de 9-(2,3,5) 
tri - O - benzoyl - 2 - mithyl - p - D - ribofuranosyi)- 
6-benzamidopurine comme preparee a 1'exemple 
7 et 15 cm 8 de methanol sec est traite* par une solu- 
tion de methoxyde de sodium prepar6e a partir 
de 70 mg (3 moles) de sodium et 5 cm 8 de m&hanoL 
Apres avoir ete* chaurTe* au reflux pendant 45 minutes, 
le melange est concentre* et le r6sidu est dissous dans 
50 cm 8 d'eau. Le pH est reg!6 k 6,8 au moyen de 
quelques gouttes d'acide acetique. La solution est 
soumise k une extraction par trois portions de 20 cm 8 
dither et la couche aqueuse est filtree et concentree 
k 5 cm 8 environ. La matiere sonde obtenue est xecris- 
tallisee k partir de 7 cm 8 d'eau chaude donnant 
360 mg (59 %) de 2'-m6thyladeno9ine. 

D'apres ce qui precede, on voit que 1'on obtient 
ici un compost nouveau qui realise tous les objets 
de la presente invention et d'autres, comprenant 
de nombreux avantages d'une grande utility pra- 
tique et preaentant industrieUement une grande 
importance et un grand inter&L 

II va de soi que les modes de raise en ceuvre 
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ont surtout et£ donnes h titre d'exemples et qu'ils 
peuvent recevoir de nombreuses modifications sans 
que Ton sorte pour cela du cadre de 1'iavention. 

L'invention concerne notamment : 
1° A titre de produits industriels nouveaux, ies 
composes de formule : 

Ha 




HOCH2 



(D 

dans laquelie R a et R& sont identiques ou differents 
et choisis parmi rhydrogene et ies groupements 
hydroxy, aicoyles inferieurs, amino, alcoyl inf erieur- 
amino, dialooyi inferieur-amino, haiogeno, mercap- 
to ou alcoyl inf6rieur-mercapto. 

2° En particulier, parmi les composes ci-dessus : 

a. La 2'-m^thyiadenosine; 

b. La 9 - (2 - methyl - D - rib ofuranoxy]) guanine ; 

c. Le 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - purine -6 - 
thiol. 

3° Un proc&16 de preparation d*un 2' - methyl - 
nucleoside de purine substitute en 2,6 de formule : 




HOCHsj 



0) 

dans laquelie R B et R& sont identiques ou differents 
et sont choisis parmi 1'hydrogene et ies groupements 
hydroxy, aicoyles inferieurs, amino, alcoyl inferieur- 
amino, dialcoyl iaferieur-amiTio, haiogeno, mercapto, 
ou alcoyl inferieur -mercapto, qui consiste, dans une 
operation A, a traiter un compose de formule : 

R'OCH a 




dans laquelie R', R" et R'" sont des groupements 
acyles identiques et differents et X est un halogene, 
par un compose de formule : 

Rc 




HgCl 



dans laquelie R^ et R<z sont identiques ou differents 
et repr&entent des atomes d'halogenes, 1'hydrogene 
ou des groupements hydroxy, aicoyles inferieurs, 
acylamino ou alcoyl inferieur-amino pour former 
le compose mtenn^diaire de formule : 




R'OCHa 



(IV) 

dans laquelie R©, Ra, R- , R" et R'" sont ies memes 
que ci-dessus, et ce compose IV, dans une operation 
Bl est sounds : 

cu A une solvolyse basique quand Re et Ra, dans 
le compose IV sont identiques ou differents et 
choisis parmi rhydrogene, les groupements hydroxy, 
aicoyles, acylamino, acylalcoylamino et les halo- 
genes; ou 

b. A une aminoiyse ou 4 une mercaptolyse quand 
Rc et Rd dans le compos6 IV sont des halogenes 
identiques ou differents. 

4° Des modes de mise en ceuvre de ce procSdd 
presentant Les particularites suivantes, prises sepa- 
rexnent ou selonles diverses comhinaisons possibles : 

a. L'op6ration B est une solvolyse et les agents 
de solvolyse sont des catalyseuts basiques et des 
alcools en Ci a C4, ces catalyseurs etant des hydro- 
xydes ou des aicoxydes de m6taux alcalins ou alca- 
lino-terreux, des solutions d'ammoniaque ou des 
amines; • 

b. L*opexation B est une aminoiyse et les agents 
d'aminolyse peuvent etre des alcoyl- ou dialcoyl 
inf erieur-a mines ; 

c. L'operation B est une mercaptolyse et les 
agents de mercaptolyse peuvent etre la thio-uree 
ou des sels alcalins ou alcalino-terreux dialcoyl 
inf erieur-mercaptans ; 



d. Uoperation A est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ; la solvolyse basique est 
conduite a une temperature comprise entre 5 °C 
environ et 150 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures en- 
viron; raminolyse est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ et la mercaptolyse est 
conduite a une temperature comprise entre 65 °C 
environ et 90 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures envi- 
ron. 

5° Un proced6 de preparation de la 2' - meHhyl - 
adenosine, dans lequel on traite du chlorure de 
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2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2' - methyl - D - ribofura- 
nosyle par de la chloromercuri ■ 6 - benzamidopurine 
en presence de xylene ou reflux pendant 40 minutes 
environ et on maintient ensuite le melange a 5 °C 
environ pendant 20 heures environ pour produire 
la 9 - (2,3,5 - tri - O ■ benzoyl - 2' - m&hyl - D - 
ribofuranosyl) - 6 - benzamidopurine, et on chauffe 
au reflux cette 9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl) - 2' - 
methyl - D - ribofujanosyl) - 6 - b enzamidopurine 
aveo du methoxyde de sodium pendant 2 heures 
environ dans du methanol de facon a former la 
2' - methyladenosine. 
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